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摘要:阿尔茨海默病(ＡＤ)是老年期最常见的痴呆类型ꎬ具有起病隐匿、进行性发展的特点ꎮ 外泌体微 ＲＮＡｓ
(ｍｉＲＮＡｓ)可调节淀粉样前体蛋白的剪切、β 淀粉样蛋白(Ａβ)沉积及 Ｔａｕ 蛋白磷酸化ꎬ影响神经炎性斑(ＮＰ)和神

经原纤维缠结(ＮＦＴ)的形成ꎮ 此外ꎬ特定 ｍｉＲＮＡｓ 经外泌体运输能穿过血脑屏障(ＢＢＢ)ꎬ抑制 Ｔａｕ 蛋白磷酸化ꎮ 检

测外周血中外泌体 ｍｉＲＮＡｓ 的表达谱有望成为诊疗 ＡＤ 的非侵入性方法ꎮ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｓ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎ ｄｅｍｅｎｔｉａ ｉｎ ｔｈｅ ａｇｅｄ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｓ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｄ ｂｙ ｈｉｄｄｅｎ
ａｔｔａｃｋ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｓｏｍｅ ｓｔｕｄｉｅｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ(ｍｉＲＮＡｓ) ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｓｈｅａｒ￣
ｉｎｇ ｏｆ ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｅｃｕｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｂｅｔａ￣ａｍｙｌｏｉｄ ｐｅｐｔｉｄｅｓ(Ａβ) ａｎｄ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔａｕ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ｉｎｆｌｕ￣
ｅｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｉｔｉｃ ｐｌａｑｕｅｓ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ｔａｎｇｌｅｓ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｓｐｅｃｉａｌ ｍｉＲＮＡｓ ｃａｎ ｂｅ ｔｒａｎｓｐｏｒ￣
ｔｅｄ ｂｙ ｅｘｓｏｍｅ ａｃｒｏｓｓ ｂｌｏｏｄ￣ｂｒａｉｎ￣ｂａｒｒｉｅｒ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔ Ｔａｕ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ. Ｍｅａｓｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｅｘｏｓｏ￣
ｍａｌ ｍｉＲＮＡｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍａｙ ｂｅ ａ ｎｏｎ￣ｉｎｖａｓｉｖｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ＡＤ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅꎻ ｅｘｏｓｏｍｅꎻ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓꎻ ｂｅｔａ￣ａｍｙｌｏｉｄ ｐｅｐｔｉｄｅꎻ Ｔａｕ ｐｒｏｔｅｉｎ

　 　 阿尔茨海默病(Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＡＤ)是以进

行性认知功能障碍和行为损害为特征的中枢神经系

统退行性病变ꎬ早期主要表现为记忆力、计算力、认
知功能减 退 等 症[１]ꎮ 国 际 阿 尔 茨 海 默 病 协 会

(Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌꎬＡＤＩ) ２０１８ 年公布

数据ꎬ全球痴呆人数达 ５ ０００ 万ꎬ２０５０ 年预计突破

１ ３ 亿ꎬ其中 ２ / ３ 以上为 ＡＤ 患者[２]ꎬＡＤ 是老年期

最常见的痴呆类型ꎮ 随着中国人口老龄化程度持续

加深ꎬＡＤ 患者给社会带来的经济负担日益沉重ꎮ

据统计ꎬ２０１５ 年中国 ＡＤ 患者的社会经济费用总额

约为 １ ６７７ ４ 亿美元ꎬ是 ２００６ 年“世界老年痴呆症

报告”中估计的 ５ ９５ 倍[３]ꎮ 如何更好的防治 ＡＤ 已

成为神经精神科研究的热点ꎮ
目前尚不完全明确 ＡＤ 的发病机制ꎬ普遍认为

与 β 淀粉样蛋白(ｂｅｔａ￣ａｍｙｌｏｉｄ ｐｅｐｔｉｄｅꎬＡβ)的生成

与清除失衡及 Ｔａｕ 蛋白的过度磷酸化有关ꎬ其病理

学典型改变包括神经炎性斑 ( ｎｅｕｒｉｔｉｃ ｐｌａｑｕｅｓꎬ
ＮＰ)、 神经纤维缠结(ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ｔａｎｇｌｅꎬ ＮＦＴ)、 神
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经元缺失和胶质增生等[１]ꎮ 常用治疗 ＡＤ 的乙酰胆

碱酯酶 (ａｃｅｔｙｃｈｏｌｉｎｅ ｅｓｔｅｒａｓｅꎬ ＡＣＨＥ) 抑制剂和 Ｎ￣
甲基￣Ｄ￣天冬氨酸(Ｎ￣ｍｅｔｈｙｌ￣Ｄ￣ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＮＭＤＡ)受体拮抗剂仅为对症用药ꎬ并不能逆转或终

止 ＡＤ 的病理进程ꎮ 截至 ２０１８ 年 ４ 月ꎬ已有超过

１ ０００个针对 Ａβ 和 Ｔａｕ 蛋白的新药研究在临床试验

的不同阶段宣告失败[４]ꎬＡＤ 的治疗是国际公认的

医学难题ꎮ 近年大量研究表明外泌体可调节 Ａβ 的

沉积及 Ｔａｕ 蛋白的磷酸化ꎬ特定 ｍｉＲＮＡｓ 通过外泌

体运输可穿过血脑屏障ꎬ减轻 ＡＤ 的临床症状[５￣８]ꎮ
本文通过整理相关文献ꎬ旨在回顾外泌体 ｍｉＲＮＡｓ
与 ＡＤ 关系近年的研究进展ꎬ总结并提出相关问题

及建议ꎮ

１　 外泌体 ｍｉＲＮＡｓ 的来源

外 泌 体 是 多 囊 泡 体 ( ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒｂｏｄｉｅｓꎬ
ＭＶＢｓ)与质膜融合后形成的 ４０ ~ １００ ｎｍ 的膜性囊

泡ꎬ其携带的 ｍｉＲＮＡｓ 为非编码蛋白的小 ＲＮＡ 分

子ꎬ具有明显的细胞间信息传递功能ꎬ与 ＡＤ、帕金

森病(Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＰＤ) 等[９]多种神经系统疾

病的发生发展相关ꎮ 外泌体 ｍｉＲＮＡｓ 可在脑脊液、
血液、尿液等体液中检出ꎮ 脑脊液被认为是 ＡＤ 生

物标志物的最佳来源ꎬ但腰椎穿刺属侵入性操作ꎬ存
在局麻药过敏及颅内感染等风险ꎮ 采取外周血不仅

操作简便ꎬ 感染风险较小ꎬ 而且血浆中外泌体

ｍｉＲＮＡｓ 表达丰富ꎬ稳定性较高[１０]ꎬ增加了其作为诊

断 ＡＤ 生物标志物的可行性及试验的可重复性ꎮ 近

年研究发现基于适体的荧光偏振测定(ＡＦＰＥｘｏ 测

定)法及荧光纳米颗粒 ＷＯ２００２ / ０８８７０６ 试剂盒均能

用于血浆外泌体 ｍｉＲＮＡｓ 表达谱的检测[１１￣１２]ꎮ 前者

检测的灵敏度高ꎬ约 ３０ ｍｉｎ 可出结果ꎬ后者较传统

方法 ＦＩＳＨ(荧光原位杂交)和 ＥＬＩＳＡ(酶联免疫吸附

测定)所需的实验成本较低ꎬ外泌体 ｍｉＲＮＡｓ 的检测

方法得到了进一步完善ꎮ

２　 外泌体 ｍｉＲＮＡｓ 与 ＡＤ 发病

２ １　 外泌体 ｍｉＲＮＡｓ 与 ＡＰＰ
淀粉样前体蛋白 ( ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ

ＡＰＰ)是 Ａβ 形成的前体蛋白ꎬ受外泌体 ｍｉＲＮＡｓ 剪

接影响ꎮ 健康人脑以 ＡＰＰ６９５ 表达为主ꎬ当特定 ｍｉＲ￣
ＮＡｓ 广泛缺乏时ꎬＡＰＰ６９５ 的表达下调ꎬＡβ 生成增

多[１３]ꎮ ＡＰＰ ３′非翻译区( ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ ｒｅｇｉｏｎꎬＵＴＲ)
是 ｍｉＲＮＡ 靶向调控 ＡＰＰ 表达的关键区域ꎬ外泌体

ｍｉＲ￣１０１￣３ｐ、ｍｉＲ￣１５３￣３ｐ 等可通过结合 ＡＰＰ ３′ＵＴＲ
抑制 ＡＰＰ 在人脑细胞中的表达ꎬ而上述 ｍｉＲＮＡｓ 在

ＡＤ 患者脑中表达下调[１４]ꎮ 此外ꎬｍｉＲＮＡｓ 可通过特

定的单核苷酸多态性 ( ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒ￣
ｐｈｉｓｍꎬＳＮＰ)影响 ＡＰＰ 的转录和转录后表达ꎮ 在用

ＡＰＰ￣１１８Ｃ / Ａ ＣＣꎬＣＡ 和 ＡＡ 基因型质粒转染的 ＨｅＬａ
细 胞 中ꎬ ｍｉＲ￣１０１￣３ｐ、 ｍｉＲ￣１４４￣３ｐ、 ｍｉＲ￣１５３￣３ｐ 和

ｍｉＲ￣３８１￣３ｐ 转染的 ＡＰＰ 分别在 ＣＡ、ＡＡ 基因型质粒

中检测出最高和最低水平[５]ꎬＡＰＰ ３′ＵＴＲ区域中￣
１１８Ｃ / Ａ 位点的遗传变异可影响 ｍｉＲＮＡ 对 ＡＰＰ 表

达的调节ꎮ
２ ２　 外泌体 ｍｉＲＮＡｓ 与 Ａβ、Ｔａｕ 蛋白

β 淀粉样蛋白(β￣ａｍｙｌｏｉｄ ｐｅｐｔｉｄｅꎬＡβ)的生成

与清除失衡致使 Ａβ 沉积是阿尔茨海默病病理损伤

的始动因素ꎬ可促使 ＮＰ 形成[１]ꎮ 外泌体相关蛋白

Ａｌｉｘ 在 ＡＤ 患者脑切片淀粉样斑块中呈现特异性聚

集ꎬ而健康人基本不存在ꎬ提示 Ａβ 可能受外泌体影

响[６]ꎮ ＮＦＴ 是 Ｔａｕ 蛋白过度磷酸化的结果ꎬ最早出

现在内嗅皮质和海马区ꎬｍｉＲ￣１８１ｃ￣５ｐ 的血清表达

下降与血浆 Ａβ 水平升高、左内嗅皮质体积减小有

关[７]ꎬ外泌体 ｍｉＲ￣１３８ 通过视黄酸受体 α /糖原合成

酶激酶￣３β(ＲＡＲＡ / ＧＳＫ￣３β)途径ꎬ可促进 Ｎ２ａ 细胞

中的 Ｔａｕ 蛋白磷酸化[８]ꎬ加速 ＮＦＴ 形成ꎮ 进一步说

明了 ｍｉＲＮＡｓ 与 Ａｐ、Ｔａｕ 蛋白的关系ꎮ

３　 外泌体 ｍｉＲＮＡｓ 与 ＡＤ 的早期诊断

ＡＤ 的亚临床潜伏期可长达 ２０ 余年ꎬ在出现明

显的临床症状及影像学改变前ꎬＡＤ 患者大脑海马

区可能已存在相关的病理变化ꎬ探索早期诊断 ＡＤ
的生物标志物具有重要意义ꎮ 有学者指出:脑脊液

(ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎｎａｌ ｆｌｕｉｄꎬＣＳＦ)中Ａβ１￣４２、Ｔ￣Ｔａｕ 和磷酸化

Ｔａｕ 蛋白浓度是 ＡＤ 临床实践和研究中广泛使用的诊

断标志物ꎬ且以上标志物在脑脊液及外周血中对诊断

ＡＤ 的价值一致[１５]ꎬ外周血作为相关标志物来源具有

可行性ꎮ
大脑神经元发生病变、凋亡后ꎬ其产生的外泌体

ｍｉＲＮＡｓ 可通过血脑屏障被释放到血液中ꎬ研究证

明 ＡＤ 组与对照组血浆中外泌体 ｍｉＲＮＡｓ 常存在差

异ꎮ ＡＤ 患者外周血中 ｍｉＲ￣９￣５ｐ 和 ｍｉＲ￣５９８ 较健康

３４５１
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受试者高[１６]ꎬｍｉＲ￣１３５ｂ 较健康受试者低[１７]ꎬ主观认

知障碍 ( ｓｕｂｊｅｃｔｉｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｃｌｉｎｅꎬ ＳＣＤ)、痴呆期

(ｄｅｍｅｎｔｉａ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｔｙｐｅꎬＤＡＴ)和 ＭＣＩ(ｍｉｌｄ ｃｏｇ￣
ｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔꎬＭＣＩ)患者血清外泌体内 ｍｉＲ￣１９３ｂ
水平均较健康对照组低ꎬ 且 ＤＡＴ 组低于 ＭＣＩ 组ꎬ
ＭＣＩ 组低于 ＳＣＤ 组[１８]ꎬ外泌体 ｍｉＲＮＡｓ 水平可随

ＡＤ 病程进展而变化ꎬ但尚不明确外泌体 ｍｉＲ￣１９３ｂ
水平在 ＡＤ 患者脑中的变化情况ꎮ

４　 外泌体 ｍｉＲＮＡｓ 与 ＡＤ 的治疗

４ １　 抑制 Ａβ、Ｔａｕ 蛋白水平

病理状态下ꎬ ＡＰＰ 由 β￣分泌酶 ( β￣ｓｉｔｅ ＡＰＰ
ｃｌｅａｖｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅꎬＢＡＣＥ)和 γ￣分泌酶分解ꎬ产生具有

神经毒性的 Ａβ４２ꎮ 过表达的 ｍｉＲ￣２２￣３ｐ 可靶向并

调节促分裂原激活蛋白激酶 １４(ＭＡＰＫ１４)ꎬ抑制

Ａβ４２ 水平ꎬ改善小鼠的空间记忆力[１９]ꎮ β￣淀粉样

前体蛋白裂解酶 １(β￣ｓｉｔｅ ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｌｅａｖｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ １ꎬＢＡＣＥ１)是 Ａβ 产生的关键限速

酶ꎬ神经细胞中外泌体 ｍｉＲ￣１８６[２０] 可直接结合

ＢＡＣＥ１ 基因的 ３′ＵＴＲꎬ减少 Ａβ 生成ꎮ 糖原合成酶

激酶 ３β(ＧＳＫ３β)是参与 Ｔａｕ 蛋白磷酸化的主要激

酶ꎬｍｉＲ￣１２４￣３ｐ 可靶向微囊蛋白 １(ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１)ꎬ通过

ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１￣ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ＧＳＫ３β 途径ꎬ抑制 Ｔａｕ 蛋白过

度磷酸化[２１]ꎮ 此外ꎬ通过无创鼻腔给药ꎬｍｉＲ￣１４６ａ
ａｇｏｍｉｒ(Ｍ１４６ＡＧ)可改善 ＡＰＰ / ＰＳ１ 转基因小鼠的认

知障碍ꎬ并减轻 ＡＤ 小鼠模型 Ａβ 沉积和海马中的

Ｔａｕ 磷酸化[２２]ꎮ 遗憾的是ꎬ目前尚不能够证实外泌

体 ｍｉＲＮＡｓ 可调节 Ａβ 的清除机制ꎮ
４ ２　 拮抗神经毒性

ＡＤ 的发生发展伴随着慢性炎性反应过程ꎮ 小

胶质细胞作为中枢神经系统的免疫细胞ꎬ在 ＡＤ 的

病程中可被广泛激活ꎬ表达出致神经元损伤的肿瘤

坏死因子 α ( ＴＮＦ￣α)ꎮ 研究发现ꎬ Ｎ２ａ 细胞中的

ｍｉＲ￣１３７可通过抑制 ＴＮＦ￣α 诱导的蛋白表达ꎬ降低

Ａβ 诱导的神经毒性[２３]ꎻ快速老化 ＳＡＭＰ８ 小鼠中

ｍｉＲ￣１３５ｂ 可靶向 ＢＡＣＥ１ꎬ增强海马细胞的增殖ꎬ促

进小鼠学习和记忆能力恢复[１６]ꎬ具有神经保护作用ꎮ
另外ꎬｍｉＲ￣１３２ 的两个关键靶点 ＰＴＥＮ 和 ＦＯＸＯ３ａ 在

ＡＤ 脑中均被上调ꎬ褪黑素可通过 ｍｉＲ￣１３２ / ＰＴＥＮ /
ＡＫＴ / ＦＯＸＯ３ａ 途径在 Ａβ 诱导的神经毒性中发挥其

神经保护作用[２４]ꎮ
４ ３　 作为新型运输载体

血￣脑屏障(ｂｌｏｏｄ￣ｂｒａｉｎ￣ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＢＢ)选择性地调

节各种物质的渗透性以保持中枢神经系统内环境的

稳定ꎬ虽是人体的保护性屏障ꎬ但药物成分不易通过

ＢＢＢ 成为治疗 ＡＤ 的另一难题ꎮ 研究发现ꎬ姜黄素具

有抗氧化、抗感染作用ꎬ经特定外泌体运输穿过血脑

屏障后可抑制 ＡＫＴ / ＧＳＫ￣３β 相关的 Ｔａｕ 蛋白磷酸化ꎬ
改善 ＡＤ 大鼠的认知功能[２５]ꎮ 此外ꎬ外泌体可运输

ｍｉＲ￣１２４ 促进脑损伤后小胶质细胞 Ｍ２ 极化ꎬ改善海

马神经功能恢复[２６]ꎬ其有望成为治疗 ＡＤ 的新靶标ꎮ

５　 问题与展望

外泌体 ｍｉＲＡＮｓ 与 ＡＤ 的关系具有良好的研究

前景ꎬ深入研究外泌体 ｍｉＲＮＡｓ 与 ＡＰＰ、Ａβ、Ｔａｕ 蛋

白的关系可加深对 ＡＤ 发病机制的认识ꎮ 从已有的

试验数据中可归纳出数十种与 ＡＤ 相关的外泌体

ｍｉＲＮＡｓꎬ但其对于诊疗 ＡＤ 是否具有特异性尚不明

确ꎮ 可尝试增加试验样本量ꎬ统一试验操作标准ꎬ深
入研究特异性外泌体 ｍｉＲＮＡｓ 对 ＡＤ 的诊疗意义ꎮ
现有关外泌体 ｍｉＲＮＡ 作为 ＡＤ 生物诊断标志物的

研究样本多采自外周血ꎬ外泌体可运输ｍｉＲＮＡｓ穿过

血￣脑屏障减轻 ＡＤ 症状具有一定的创新性及优势ꎮ
目前尚不知血液、脑脊液及脑组织中其他物质交换

是否会受此影响而产生病理变化ꎬ其安全性有待考

证ꎮ 此外ꎬ中医药辨证治疗 ＡＤ 亦能取得显著的临

床疗效ꎬ已知姜黄素可通过血浆外泌体运输穿过脑

屏障抑制 Ｔａｕ 蛋白磷酸化ꎬ可进一步研究常用治 ＡＤ
的中药如葛根、五味子、银杏叶制剂等ꎬ是否也通过

影响外泌体 ｍｉＲＮＡｓ 表达而减轻 ＡＤ 临床症状ꎬ拓
展 ＡＤ 的诊疗思路ꎮ
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